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RESUMO 
76 casos de meningite bacteriana por Haemophilus influ- 
enzae tipo b são analisados. A maior incidência foi entre 3 
meses e 3 anos de idade. 
Crises convulsivas ocorreram em 42,10% dos pacientes sem 
diferença nas várias faixas etárias. 
Resistência a ampicilina do Haemophilus influenzae foi 
de 27,11% e ao cloranﬁenicol e ampicilina associados foi de 
1,69%. 
Mortalidade foi de 17,10%.
A 
Investigação da eficácia dos procedimentos laboratoriais 
para identificação da bactéria ê também apresentado.
~ INTRODUÇAO 
Meningite bacteriana continua sendo a maior causa de mor- 
. . l . _ - _ talidade em crianças de todo mundo( ). Estudos epidemiologicos 
têm documentado a alta incidência do Haemophilus influenzae co- 
mo responsável por meningite bacteriana aguda em crianças me- 
. . (l, 2, 3) nores de 5 anos, principalmente entre os lactentes . E 
uma doença que nos últimos sete anos se tem observado aumento 
crescente da resistência a ampicilina e com alguns casos docu- 
mentados de resistência associada ao c1orafenicol(2' 4' 5' 6). 
O presente estudo objetiva analisar a faixa etária mais 
incidente da meningite bacteriana por Haemophilus influenzae,a 
freqüência de convulsões e complicações dessa afecção, morta- 
lidade e principalmente a resistência do Haemophilus influen- 
zae aos antibiõticos em nosso meio.
MATERIAL E MÉTODOS 
Foram estudados retrospectivamente 76 casos de meningite 
bacteriana aguda causada por Haemophilus influenzae em pacien- 
tes que estiveram internados no Hospital Infantil Joana de Gus- 
mão (HIJG) no período compreendido entre janeiro de 1980 e 
agosto de 1987. 
Para análise, um caso de meningite por Haemophilus in- 
fluenzae (HI) era definido como ocorrendo num paciente com 
quadro clínico característico, líquor com pleocitose e predo- 
mínio de Polimorfonucleares, cultura de líquor positiva (75 ca- 
sos) e/ou hemocultura positiva (l caso). 
Amostras de sangue e líquor eram retiradas para cultura 
no momento da admissão hospitalar, apõs o exame clínico geral 
realizado pelo mëdico de plantão. 
O líquor primeiramente era corado pelo gram. Na suspeita 
de HI, a semeadura era realizada em 4 meios de cultura: Tayer 
Martin, (onde era incluído o fator VX), meio inibidor com VCN 
(vancomicina, colistina e nistatina), no ãgar sangue e thio-
8 
glicolato. Colõnias eram colocadas logo apõs, no meio de 
Tayer - Martin para realização do Teste Sensibilidade aos An- 
tibiõticos (TSA) atravës dos discos de Laborclin, e no meio 
Mueller - Hinton com fatores de crescimento para HI - X e V. 
Todas as crianças foram medicadas com ampicilina e clo- 
rafenicol nas doses habituais, enquanto agurdavam a culturacxw 
TSA, seguindo-se posteriormente com um dos antibiõticos. 
Foi definido como duração do quadro clínico, o período, 
._ , _ ~ referido pela mae, do início da sintomatologia ate a admissao 
hospitalar. 
Grau de consciência, subdividido em 3 itens - vigil, so-
~ nolento e coma, para evitar subclassificaçoes. 
- . . . 2 Para analise estatistica das tabelas.calculou-se o X 
com P < 0,05 no qual o X2 foi considerado significativo com 
valor 2 que 3,8, e coeficiente de variação de Pearson.
RESULTADOS 
.Os casos de meningite aguda por HI ocorreram primaria- 
mente em crianças menores de 5 anos exclusive (73 casos do to- 
tal de 76 - 96%) com pico de incidência entre 3 meses e 3 anos 
(68 casos - 89,47%) (Figura l). Excetuando os pacientes dessa 
faixa etária, foram obtidos 2 pacientes com 2 meses, 2 de 4 
anos e l de 6 anos. A mêdia de idade foi de 1 ano e 6 meses. 
Houve pequeno predomínio do sexo masculino com 43 casos 
(56,57%) em relação ao feminino com 33 casos (43,42%). 
Ocorreram 10 óbitos na faixa de l mês a 1 ano do total de 
46 crianças (21,73%) e 3 õbitos na faixa etãria de l ano e l 
mês a 2 anos do total de 18 (16,66%). Nas demais idades (maio- 
res de 2 anos) não ocorreram õbitos (Figura l). 
_ 
Da/totalidade dos pacientes, 4 tiveram contágio intra 
( '1 
hospitalar (5,26%). 
Três pacientes foram portadores de malformações congeni- 
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Quanto ao grau de consciência, 29 pacientes encontravam- 
se em estado vigil (38,15%), 42 sonolentos (55,26%) e 5 em co- 
ma (6,57%). 
A correlação entre consciência e mortalidade não mostrou 
diferença significativa estatisticamente, apesar do nítido pre- 
domínio de crianças sonolentas â admissão hospitalar (9 casos 
de 13 õbitos - 69%). 
TABELA 1 - Relação entre mortalidade e grau de consciência em 
meningite por Haemophilus influenzae. 
/ Número de Número de % N Estado: Pacuentes obltos 
Vigil 29 3 10,34 
Sonolento 42 9 21,42 
5 1 20 ` Como. 
2 3 XC 1,23 
Observou-se um provável foco primário em 32 crianças (15 
















A freqüência relativa de convulsões foi aproximadamente 
a mesma nas diferentes faixas etárias (Figura 2). O total de 
crianças com crise convulsiva foi de 32 (42,10%). 
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A maioria dos õbitos ocorreu nas crianças com duraçao do 
quadro clínico menor de 24 horas. Quando associamos esse dado 
com a mortalidade nao foi constatado associaçao significativa 
(Tabela 2). 
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Durante a internação hospitalar, 8 õbitos ocorreram nas 
primeiras 24 horas de tratamento e Q apõs 24 horas. Destes, 3 
(três) morreram por septicemia, um com herniação cerebral e 
outro portador de DPOC e desnutrição de terceiro grau (este úl- 
timo adquiriu o Haemophilus influenzae por contágio intra-hos- 
pitalar).
14 
A cultura do líquor e a bacterioscopia foram realizadas 
em todos os pacientes, mas a hemocultura deixou de ser reali- 
zada em 13. Em apenas um caso a cultura do líquido cëfalo-ra- 
quidiano foi negativa, porém a hemocultura e bacterioscopia fo- 
ram positivas.A bacterioscopia atingiu 92,10% de positivida- 
de e a hemocultura 50,79%. Quando associados, hemocultura,bac- 
terioscopia e cultura do líquido cëfalo raquidiano (LCR), a 
positividade foi de 44,4% (tabela 3). 
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Constatou-se 30 complicações (39,47%) em 29 pacientes(um 
paciente desenvolveu simultaneamente ventriculite e CIVD) (Ta- 
bela 4). A secreçao inadequada do hormonio anti-diuretico nao 
foi pesquisada sistematicamente, sendo observada em apenas três 
pacientes. 
TABELA 4 - Incidência de complicações na meningite por Haemo- 
philus influenzae. 
K NÚMERO DE ,/ \ cAsos ° 
-Não coMPLv- 
CARAM 46 5°›52 . 
'-coMPucARAMz 
-Erusãosuammu 5 5,57 












De 59 culturas realizadas com TSA, 16 mostraram resis- 
tência a ampicilina (27,11%) e l ao clorafenicol (l,69%)(Tabe- 
la 5). Houve um caso em que um mesmo paciente tinha sensibi- 
lidade diferente no líquor e sangue a um mesmo antibiótico (na 
hemocultura havia resistência a ampicilina e no líquor havia 
sensibilidade). 
TABELA 5 - Sensibilidade dos antibióticos no líquor (N - 59). 
sENs|'vE1. REs|sTENTE 
AMP|c||_|NA 43(?2,88%) 16( 27,11%) 
cLoRAN|=EN|oo|_ 58 (98,30 %) 1 (1, 69 % )
DISCUSSÃO 
A distribuição etäria na meningite por HI observado em 
nossa casuística ê similar ao documentado hâ 40 anos, sugerin- 
do que 
8, 9, 10, 
não hã mudança no desenvolvimento da imunidade 
ll . . - . . . . - ). Desta maneira a faixa etaria de maior inciden- 
cia foi vista entre os lactentes, com pico de na 2? metade do 
19 ano, indicando presença de anticorpos transplacentãrios pro- 
tetores atê o 39 mês de vida(8' ll). Tem-se postulado que cri- 
anças têm anticorpos naturais contra HI que podem ser suprimi- 





reações cruzadas com várias bactérias, inclusive Es- 
. 7 coli( ). 
~ .¢ houve diferença significativa em relaçao ao sexo, ja 
uma relação de 1,3 pacientes do sexo masculino para 
um do sexo feminino. Num estudo realizado por CAMPOS & GARCIA 
TCRNEL(2), a mesma proporção foi encontrada. 
Não foi encontrado associação com significância estatís- 
tica do estado de consciência da criança ã admissão hospitalar 
(3, 7,
18 
com a mortalidade. O nivel de consciência na admissao tem prog 
nõsürn significante(9). Se a criança está obnubilada ou coma- 
tosa, a mortalidade é maior do que se a criança está apenas 
letárgica ou sonolenta(8' 9). É estranho, em nosso estudo que 
uma criança no estado vigil tenha relativamente a mesma morta- 
lidade que uma criança em coma. Provavelmente, estas crianças 
não foram bem avaliadas no momento da admissão hospitalar. 
Segundo KOCH & CARSON(8), j7% dos pacientes com meningi- 
te por Hlzé precedida de IVAS e Otite média aguda. Foi encon- 
trado em nossa casuística 64 28%. Muitos casos de Meningite __/f _ _ z ' *IVWJ " 
bacteriana progridem por quatro estágios: primeiramente infec- 
ção do trato respiratório, segundo,invasão do sangue a partir 
do trato respiratório, terceiro,estabelecimento nas meninges. 
e apõs,inflamação dos meninges e cérebro. A grande maioria das 
crianças têm colonização ou infecção do trato respiratório 
superior em algum momento do processo, pela bactéria responsá- 
vel pela meningite. Nas crianças em que doença das vias aéreas 
superiores é minima, somente poucos desenvolverão a doença ou 
serão assintomáticas. Poucas crianças fazem bacteremia e quan- 
do fazem, há defesa pelos anticorpos.Noutros a doença é curada 
neste estágio por antibiótico via oral. Contudo uma minoria, 
tratada ou não, progride com meningite(9). A predileção por 
algumas crianças desenvolverem bacteremia e meningite pode ser 
explicado geneticamente. TEJANI e colaboradores(9) viram es- 
tar relacionado com antigeno de histocompatibilidade - HLA - 
Bl2, a meningite bacteriana por HI tipo b, ` , 
Foi observado em 50 pacientes (71,42%), duração do qua- 
dro menor que 24 horas. Houveram 8 õbitos neste grupo (l6%). 
FEIGN(9) relata 2 modos como meningite por HI é precedida. O 
19 modo é insidioso e desenvolve-se progressivamente em um ou
19 
vârios dias. Deste modo ë difícil estabelecer o começo exato 
do início da afecção. O segundo modo ê agudo e fulminante; em 
poucas horas criança torna-se comatosa e morre. A patogênese 
da forma fulminante não ê clara embora o edema cerebral tenha 
um papel significante levando a herniação cerebral(9). Achamos 
que a mortalidade nesse grupo foi maior não devido a forma ﬁﬂ: 
sminante, que ë mais rara na meningite bacteriana por HI, e sim 
devido a provãvel informação inadequada da mãe'â admissão hos- 
pitalar. 
Foi obtido maior número de convulsões entre os lactentes 
(22 crianças com crises convulsivas - 68,75%). O total de con- 
vulsões foi de 32 (42,l0%). Este número está elevado quando 
comparado com alguns estudos que referem 20 - 30%(8' 9). Cor- 
relacionamos com idade, grau de consciência e evolução do qua- 
dro clínico, sem ter havido associação estatística,assim, não 
encontramos motivos para o maior número no presente estudo. 
Quando relacionado o número de convulsões com mortalidade en- 
contra-se um X2 de 7,79, logo há forte associação destes da- 
dos. FEIGN e colaboradores(9) relacionam a causa da convulsão 
com hiponatremia causada pela secreção inadequada de hormônio 
anti-diurëtico. Outros estudos apontam a efusão subdural e 
abscesso cerebral para causa das convulsões. 
- ~ Analisando o quadro laboratorial usado na identificaçao 
do agente, nota-se uma positividade relativamente boa na bac- 
terioscopia, cultura e hemocultura, quando associados (44,4%). 
Como foram excluídas as culturas negativas do líquor, perde-se 
o parâmetro de freqüência. da positividade deste exame. Impor- 
tante salientar afpositividade da hemocultura (50,79%). A naio- 
ria dos trabalhos, principalmente os de McBOWANl8)referem em 
torno de 50 a 65% de positividade(4' 8' 9). A média de crian-
20 
ças com cultura positiva era de l5 crianças por ano. Atualmen- 
te tem-se somente 2 a 3. Provavelmente deve-se a uma falha la- 
boratorial essa diminuição na incidência de meningite por hae- 
mophilus influenzae em nosso meio. 
A Organização Mundial de Saúde (OMS) tem preconizado, 
embora não essencial, vários testes de diagnóstico rápido, 
incluindo contra-imunoeletroforese e aglutinação pela partícu- 
la de látex, que podem ajudar a estabelecer o diagnóstico ra- 
pidamente. A imunoeletroforese faz o diagnóstico em uma hora. 
O mêtodo ë sensível e pode detectar bactérias mortas, ou seja, 
permite detecção do antígeno bacteriano em crianças que já fo- 
ram tratadas. É sensível quando líquor, sangue e urina sao 
analisados simultaneamente. Um teste negativo não exclui o 
diagnõsticol_A.aglutinaçáo com partícula de látex detecta an- 
tígenos polissacárides do Haemophilus influenzae. É superior 
a imunoeletroforese na detecção do Haemophilus no líquor, san- 
gue e urina. Em vários estudos sua positividade foi de 95 a 
l0O%(9) o que na imunoeletroforese foi de 80-85% no mesmo 
paciente. Em nosso meio,tesüedolátex começou a ser realizado 
somente a partir do final de 1986 e três casos foram positivos 
do total de quatro. Logo a positividade foi de 75% embora o 
número de casos seja pequeno, para qualquer afirmaçao. 
Entre as complicações, obteve-se 38,66% do total, com 
apenas 6,57% de efusáo subdural. FEIGN e colaboradores(8' 9) 
relatam em seus trabalhos um valor de 30%, sendo mais comum na 
meningite por Haemophilus(9). Porëm quando correções apropria- 
das para idade sáo feitas, a incidência de efusão subduralzxt- 
vou ser independente do agente etiolõgico(8' 3). A alta inci- 
dência de efusão subdural se deve ao fato de que o fluído sub-
21 
dural pode ser encontrado precocemente no curso de meningite 
bacteriana, sugerindo que a efusão pode ser considerado efei- 
to concomitante das inflamações das meningeS(9). Para o diag- 
nõstico a circunferência da cabeça deve ser medida diariamente 
assim como a transiluminação. O aparecimento de novas técni- 
cas, cintilografia e tomografia computadorizada, não aumentam 
a sensibilidade da transiluminação na detecção de efusão sub- 
dural(9). O resultado obtido no presente estudo deveu-&2prova- 
velmente ao diagnóstico ter sido feito apenas nas crianças sin- 
tomãticas e seguramente não se fez transiluminação em todas as 
crianças. 
A sindrome de secreção inadequada de hormônio anti-diurê- 
tico, talvez seja a complicação mais comum, a qual leva reten- 
ção progressiva de fluidos e declínio do sõdio sêrico(8). Pode 
levar a edema, hiponatremia e assim, aumentando a possibilida- 
de para convulsÕes(8' 9). FEIGN e colaboradores (l976)(8), re- 
latam a presença dessa síndrome em 88% das crianças com me- 
ningite por Haemophilus. Esta anormalidade metabõlica ë muito 
freqüentemente identificada nas primeiras 48-72 horas. Foram 
identificados 3 casos no presente estudo apesar de não ter si- 
do pesquisado sistematicamente, com a hipõtese embasada apenas 
no quadro clínico. 
A resistência a ampicilina foi de 27,11% que concorda cm 
literatura consultada(4' 5' lo' 12) que relata 20 a 30%. Ao 
clorafenicol e ampicilina associado, apenas um caso (l,69%).Pu- 
blicações de resistência somente ao clorafenicol tem sido ra- 
ros(12). Desde 1980, 10 casos de meningite por Haemophilus ti- 
po b resistente a ampicilina e clorafenicol foi documentado(4' 
5' 6). Três ocorreram nos EUA, 4 em Thailand, um na Inglaterra 
- . l . - . ~ . . . - . e 2 no Mexico( ). A resistencia a ampicilina e devido a produ-
22 
ção de B lactamase que ë mediada por genes localizadas no 
Plasmídeo(5' 8). A resistência ao clorafenicol pode ser devido
) a produção de acetil-transferase plasmídeo mediada(4' 5 .Quan- 
do a ambos, ê devido a produção de B lactamase e acetil trans- 
ferase simultaneamente(l). Segundo HOPKINS e colaboradores(l0) 
a ampicilina tem sido associado com uso prévio de antibióti- 
cos B lactâmicos. Não hã informação de uso prêvio de antibiõ- 
tico no presente estudo. Um estudo em Denver, mostrou que a- 
proximadamente 50% das crianças tinham recebido antibiõtico 
. (10) . .- . - . do1s.meses antes da doença . Esse antibiotico previo pode 
alterar o balanço de flora da nasofaringe, selecionando orga- 
nismos, e assim influenciar a probabilidade de sua invasão.De- 
ve entretanto haver outros fatores influenciando a- resistên- 
cia aos antibiõticos. Com o clorafenicol, o processo ë dife- 
rente. Ele ê escassamente usado na comunidade, exceto em 
situações especiais e talvez seja esta a razão de casos es- 
porãdicos de resistência terem sido documentados(4' 5' 12). 
Estudos preliminares têm demonstrado a eficácia das cefalos- 
porinas no tratamento de meningite bacteriana por Ihamxmihm 
influenzae(l3). A ceftriaxone ê uma nova cefalosporina de 
terceira geração com alto potencial de cura na meningite bac- 
teriana(l4' 15). Embora com modesta penetração no fluído 
cérebro-espinhal, os Haemophilus influenzae geralmente 
são susceptíveis e conseqüentemente a atividade bactericida 
apõs sua 'administração tem sido excepcionalmente boa(l4). 
Estudos prêvios nos EUA demonstraram que a ceftriaxone pa- 
rece ser eficaz com doze de 50 mg/kg/dia, duas vezes ao 
dia. Mas, um estudo de BLOISE e colaboradores(l4) demons- 
trou que uma dose diãria de 80 mg/kg pode ser igualmente 
segura e eficaz. Ceftriaxone tem sido demonstrado ser um pro-
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missor antibiõtico para o tratamento de sérias infecçoes do 
. . _- . (l4, 15) sistema nervoso central em pacientes pediatricos . 
Quanto ao caso de resistência do Haemophilus influenzae 
ã ampicilina no sangue e sua sensibilidade no líquor, YOGEV e 
colaboradores(l6) documentaram o primeiro paciente em 1978. 
SMITH(l6) publicou o mesmo fenômeno numa experiência em ani- 
mais com meningite. Diante desta perspectiva ê recomendado que 
quando os discos de difusão são utilizados, as placas de ágar 
devem ser pesquisados cuidadosamente para a presença de colô- 
nias separadas dentro da zona inibição(8' 9' lõ). Em raras o- 
casiões, somente colônias de Haemophilus influenzae sensíveis 
á ampicilina podem ser cultivadas da cultura original nas pla- 
cas com os testes de sensibilidade aos antibiõticos(l6). 
A taxa de mortalidade no presente estudo foi de 17,10%. 
Estudos anteriores referem taxa de 5-lO%(l' 7' 8' 9). Não es- 
teve relacionada com estado de consciência da criança ao che- 
gar no hospital, duração do quadro clínico ou com a resistên- 
cia a ampicilina, já que o clorafenicol forneceu a cobertura 
necessária. Viu-se contudo que mais da metade dos õbitos ocor- 
reram dentro das primeiras 24 horas do início do tratamento.Es- 
sas observações permitem-nos sugerir que se tratava de casos 
fulminantes, ou a criança chegou demasiadamente tarde no hos- 
pital, náo‹ü¶úo tempo para que o tratamento fosse eficaz. Já 
as crianças que morreram apõs 24 horas do tratamento(5› cursa- 
vam com afecções graves, três com septicemia, um com herniçáo 
cerebral e um portador de DPOC e desnutrição de terceiro grau.
CONCLUSAO 
Meningite por Haemophilus influenzae continua sendo mais 
comum em crianças de 3 meses a três anos com pico na segunda 
metade do primeiro ano de vida. 
Quanto as complicações a septicemia ê a complicação mais 
comum. O baixo índice de efusão-subdural deveu-se seguramen- 
te por deficiência na investigação, igualmente com a secreção
Q inadequada do hormonio antidiurêtico. 
A resistência a ampicilina ê de 27,11%. Resistência ao 
clorafenicol e ampicilina associados começa a surgir no Hospi- 
tal Infantil Joana de Gusmão, com o relato desse caso. A com- 
binação de ampicilina e clorafenicol ë ainda recomendada para 
iniciar o tratamento de meningite por Haemophilus em crianças 
menores de cinco anos atê que resultados do TSA do líquor e 
sangue seja conhecido, fazendo-se então a suspensão do anti-
Q biõtico, caso haja resistencia. 
A mortalidade foi de 17,10%. Provavelmente a taxa eleva- 
da deveu-se a chegada tardia da criança ao hospital.
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Embora não tenha sido realizada, o Comitê de Doenças in- 
feciosas preconiza profilaxia com rifampicina a todos os indi- 
víduos que residiam com o paciente ou pessoas que estiveram‹xm 
ele por quatro ou mais horas no espaço de cinco a sete dias 
precedentes a sua internação no hospital. Incluindo adultosque 
não foram vacinados e crianças menores de quatro anos. Não ë 
recomendado para contatos acima de 48 meses. 
Diante da alta morbidade e mortalidade da meningite por 
Haemophilus achamos ainda importante sua prevenção com vaci- 
nas. Mas atualmente as vacinas são pobremente imunogênicas em 
crianças menores de dezoito meses que ë o grupo de maior ris- 
co. O desenvolvimento de uma vacina efetiva para pacientes me- 
nores de um ano de idade parece ser o maior potencial para pre- 
venção de meningite bacteriana por Haemophilus influenzae.
ABSTRACT 
76 cases of meningitis due to Haemophilus influenzae type 
b are analysed. The highest incidence was between three months 
and three years of age. 
Seizures ocurred in 42.10% of patients, within difference 
of age.
I 
Haemophilus influenzae resistant to ampicillin was 27.11% 
and resistant to both chloranphenicol and ampicillin was 1.69%. 
The mortality rate was 17.10%. 
The efficiency of the laboratorial methods used to 
recognize the etiologicol agents was also studied.
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